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IN MYOCARDIAL INFARCTION






Ovim se radom æelio utvrditi udio nasljednih hiperlipidemija: fa-
milijarne hipertrigliceridemije, heterogene familijarne hiperkole-
sterolemije i familijarne kombinirane hiperlipidemije u osoba ko-
je su preæivjele infarkt miokarda, te analizirati osobitosti skupina
s nekom od hiperlipidemija. Prospektivnom studijom analizirana
su 154 pacijenta koji su 20∑30 dana nakon infarkta miokarda lije-
Ëeni u Thalassotherapiji u Opatiji. Æene su statistiËki znaËajno
starije (60,0:51,5 godina) od mupikaraca. Analizirani su parametri:
ukupni lipoproteini, trigliceridi, ukupni kolesterol u serumu, HDL
(% i g/l), HDL-kolesterol, HDL-kol/kol,VLDL, LDL (% i g/l), LDL
kolesterol, LDL-kolesterol/kolesterol i Q-indeks (LDL+VLDL/ HDL).
Ispitanici su podijeljeni u test-skupine po spolu onih s hiperlipi-
demijom (MhL i ÆhL) i onih koji su preboljeli infarkt miokarda, ali
nemaju poremeÊaj lipida u krvi (Mn i Æn). 76% ispitanika ima
neki nasljedni poremeÊaj lipida, dok je u skupini pacijenata mla-
ih od 40 godina uËestalost 83,3%. NajuËestaliji (42,9%) tip pore-
meÊaja je IIb-kombinirana hiperlipidemija. I mupikarci i æene s
poremeÊajem lipida u prosjeku su deset godina mlai od ispitani-
ka bez poremeÊaja lipida (MhL:Mn = 42,3:52,3; p<0,00001; ÆhL:Æn
= 51,1:62,8; p=0,0014). MhL skupina se u mnogo Ëemu razlikuje
od ostalih testiranih skupina. Ti mupikarci imaju statistiËki znaËaj-
no vipie vrijednosti ukupnih lipida, kolesterola, triglicerida,VLDL
(g/l) i svih vrijednosti LDL-a, te znaËajno niæi HDL-kolesterol/
kolesterol od ispitanika bez nasljednog poremeÊaja lipida.
Postoji razlika u pobolu od infarkta miokarda srodnika I. stupnja
ispitivanih skupina osoba koje imaju poremeÊaj lipida, prema ispi-
tanicima koji nemaju poremeÊaj lipida (48,7%:40,5%), ali ta razlika
nema statistiËku znaËajnost. Vrlo velik genetiËki rizik, sliËno kao i
rizik od dominantno nasljedne bolesti (50%), za infarkt miokarda
imaju relativno mlae osobe (42±4 godine) s nekom familijarnom
hiperlipidemijom i srodnikom I. stupnja, koji je prebolio infarkt
miokarda.
Rad pokazuje da su nasljedne hiperlipidemije glavni Ëimbenici
rizika infarkta miokarda, posebno mlaih mupikaraca kojima sva-
kako treba posvetiti veÊu pozornost.
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karda
ABSTRACT
The aim of this study was to analyse hereditary hyperlipoprotei-
nemias: family hypertriglyceridemia, primary hypercholesterole-
mia and combined hyperlipidaemia in the patients who had sur-
vived the cardiac infarction. 20-30 days after the heart attack, 154
(128 male and 26 female) patients of the Thalassotherapia, Opati-
ja, were divided in several age groups. The female group was
statistically older (60.0: 51.5) than male patients. We analysed the
serum level of total lipoproteins, triglycerides, total cholesterol,
HDL, HDL∑cholesterol, HDL∑cholesterol/cholesterol, VLDL, LDL,
LDL∑cholesterol, LDL-cholesterol/cholesterol and index Q
(LDL+VLDL/HDL).
The patients were also divided in female and male test groups of
those with myocardial infarction and hereditary hyperlipidaemias
(FhL and MhL) and those with myocardial infarction without hy-
perlipidaemias (Fn and Mn). 76% of patients had some kind of a
hereditary lipid disorder and the frequency is 83.3 % for those
who are 40 years old and younger. The most common type (42.9%)
is the IIb-combined hyperlypidaemia.
Both male and female patients with hereditary hyperlipidaemias
are in average 10 years younger than the patients with a normal
serum lipid level (MhL:Mn = 42.3:52.3; p< 0.00001; FhL:Fn =
51.1:62.8; p=0.0014).
The MhL test group has a statistically significant higher total se-
rum lipids, higher cholesterol serum level, triglycerides, VLDL le-
vel (g/l) and all values of serum LDL, while there is a significantly
lower level of HDL cholesterol /cholesterol than in the Mn group.
The frequency of the first-degree relatives with myocardial infarc-
tion of Mn and MhL groups is 40.5% and 48.7% respectively, but
the difference is not statistically significant. A very high genetic
risk of the myocardial infarction, similarly to a risk of a domi-
nantly inherited disease (50%), have patients of a relatively young
age (42±44) with a kind of familial hyperlipidaemia and a first-
degree relative who had suffered the myocardial infarction. This
study has showed that hereditary hyperlipidaemias are the most
important risk factors for the cardiac infarction, especially for the
younger males.
KEY WORDS: hyperlipidaemias, cardiovascular disease, myocardial
infarction
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UVOD
Familijarne hiperlipidemije su bolesti koje se nasljeuju
autosomno dominantno, s vrlo velikim rizikom naslje-
ivanja od 50%. Prema WHO-u, to su tip IIa (hiperkole-
sterolemija), tip IIb (kombinirana nasljedna hiperlipi-
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demija) i tip IV (hipertrigliceridemija). U istraæivanim
populacijama pokazalo se da je pojavljivanje tih bolesti
1:500, 1:700 i 1:1500.1-4
Familijarna hiperkolesterolemija (FhK) autosomno je
dominantan poremeÊaj uzrokovan izostankom ili pore-
meÊenom funkcijom LDL-receptora koji posreduje unos
i razgradnju LDL-a u stanici.5,6 Iznimka je tek nekoliko
recesivnih sluËajeva familijarne hiperkolesterolemije.7
Heterozigotna forma FhK-a u veÊini populacije po-
javljuje se 1/5002 osoba. U FhK-u homozigotne forme
vrijednosti razine kolesterola su i piest puta vipie od nor-
malnih vrijednosti. KliniËki znakovi za obje forme iden-
tiËni su, samo pito se i u homozigotnoj bolesti javljaju
puno prije i jaËe su izraæeni.8
KliniËka dijagnoza FhK-a moæe biti komplicirana.
Utvrivanjem molekularnog defekta na LDL-receptor ge-
nu postavlja se nesumnjiva dijagnoza koja je veoma vaæ-
na u planiranju terapije sniæavanja lipida, detekcije no-
sioca u zahvaÊenim familijama i moguÊe genske terapi-
je.9 No, unatoË veÊ dokazanoj deleciji na LDL-receptoru
u obitelji, hiperlipoproteinemija se ne mora nasljeivati
uz mutirani gen.10 Drugim rijeËima, pokazano je da Ëla-
novi familija u kojoj je dokazana delecija gena, iako
nemaju deleciju, imaju hiperlipidemiju i visok rizik za
ishemiËnu bolest srca.11 To pokazuje da molekularna
genetska dijagnoza ima ograniËenja pa se kliniËka di-
jagnoza nikako ne smije zanemariti.
Postoji znaËajna razlika u ekspresiji FhK.12 Uz to, va-
rijacije u drugim genima, kao pito su apoE i apoB, sum-
nja na oksidativnu modifikaciju LDL-a, reaktivnost ma-
krofaga i lipoprotein (a) (Lp(a)) nivoa, mogu takoer
mati vaænu ulogu u kliniËkoj manifestaciji FhK-a.13 37%
pacijenata prosjeËne starosti 46,8 godina s FhK-om ima
povijest koronarne bolesti.14 Visok rizik pacijenata s FhK-om
nije samo zbog poveÊanog LDL-kolesterola veÊ i sma-
njenog HDL-kolesterola. Novija istraæivanja pokazuju da
je lokus na 6. kromosomu (6p) povezan s povipienim
HDL-kolesterolom i predstavlja zapititu od prijevremene
ateroskleroze u obitelji s FhK-om.15
Patolopike ehokardiografske promjene naene su u
59% heterozigota s FhK-om16 i za sve homozigote. U
heterozigota se skleroza korijena aorte pojavi veÊ na-
kon 30 godine i progresivno raste s godinama, dok se u
homozigota promjene mogu vidjeti veÊ sa 10 godina
starosti.16 Pacijenti s FhK-om dokazane mutacije LDL-
receptora ili ApoB-gena, u usporedbi s onima sa samo
povipienim lipidima, ali bez naslijeene bolesti, imaju
statistiËki znaËajno ËepiÊe kalcifikacije koronarnih arteri-
ja i pozitivan test optereÊenja.17 Usprkos sliËnom fenoti-
pu, pacijenti s nasljednom mutacijom imaju veÊi rizik
od pacijenta samo s povipienim lipidima, ali bez nasljed-
ne mutacije.
Premda æenske osobe imaju vipiu razinu ukupnog
kolesterola, LDL- i HDL-kolesterola, oba spola imaju
znaËajno niæu razinu HDL-a u usporedbi s kontrolom.
Srednja starost æena s poËetnom bolesti koronarnih ar-
terija je 55, dok za mupikarce iznosi 48 godina.18 VeÊi
rizik za razvoj bolesti koronarnih arterija u mupikarca je
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opaæen u korelaciji s niskim HDL-om i pupienjem ciga-
reta, a za æene su dodatni rizici povipieni trigliceridi i
hipertenzija.
Familijarna kombinirana hiperlipidemija (FKhL) Ëest
je nasljedni poremeÊaj metabolizma lipida s prevalenci-
jom od 0,5 do 2,0%1,3,4 udruæen s povipienim trigliceridi-
ma plazme i kolesterolom, ili oboje. Posebnost je takva
poremeÊaja u povipienoj sekreciji VLDL-a i apo B. Prem-
da je danas FKhL najËepiÊi uzrok prijevremene bolesti
koronarnih arterija i do 20%,1 njezina etiologija nije po-
sve jasna. Karakteristike su joj iznimno pleomorfna ma-
nifestacija, Ëak i meu srodnicima. Otprilike treÊina afi-
ciranih ima hiperkolesterolemiju (povipien LDL), treÊina
hipertigliceridemiju (povipien VLDL), a treÊina ima i je-
dan i drugi poremeÊaj. Tako pacijent moæe imati tip IIa,
IIb, IV. ili, iznimno, tip V. fenotipske manifestacije, a
nakon nekog vremena moæe biti spontano promijenjen
fenotip bolesti u ispitivane osobe. Osnovni metaboliËki
i genetski defekt u FKhL-u nije identificiran, ali popula-
cijske studije sugeriraju vezu izmeu FKhL-a i promjena
u AI-CIII-AIV apolipoproteinske grupe gena. Ta se gru-
pa gena nalazi na kromosomu 11 (pruga 11q 23-q24).4
Familijarna hipertrigliceridemija (FhT) poremeÊaj je
odraslih, ali samo u 10∑20% odraslih koji nose gen za
familijarnu hT, bolest se razvije prije 20 godina starosti.
PoremeÊaj u djece iznimno je rijedak. Karakteristika bo-
lesti je blago povipienje triglicerida u VLDL-u.5 Elektro-
foreza lipoproteina pokazuje tip IV., rijetko tip V. pore-
meÊaja. FhT je udruæen s diabetes melitusom i deblji-
nom. Obiteljske studije osoba s FhT-om i diabetesom
pokazuju da se poremeÊaj nasljeuje odvojeno i neovi-
sno. IzraËunata frekvencija poremeÊaja je 2∑3/1000.5
ISPITANICI I METODE
U ovom su radu prospektivno ispitivana 154 nasumce
izabrana pacijenta, 20 do 30 dana nakon infarkta mio-
karda. U grupi ispitanika bilo je 128 mupikaraca i 26
æena u dobi do 70 godina starosti. Svi ispitanici su kli-
niËki i dijagnostiËki obraeni, analiziran je lipidogram
vrijednosti ukupnih lipida, kolesterola, triglicerida, LDL,
HDL, VLDL, Q-indeks, LDL-kolesterol, LDL-kolesterol/
kolesterol, HDL-kolesterol, HDL-kolesterol/kolesterol i
na osnovi dobivenih rezultata odreen je tip hiperlipi-
demije prema Fredericksonu (I., IIa, IIb, III., IV., V.),
odnosno prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO) hiperlipidemija i hiperlipoproteinemija.
Svakom pacijentu uzeta je familijarna anamneza i ura-
ena geneolopika stabla u 3∑5 uzastopnih generacija.
StatistiËka obrada podataka provedena je na osobnom
raËunalu PC Pentium koripitenjem sljedeÊih programa:
STATISTICA for Windows 4,0 (Statsoft, Inc,. SAD), Sig-
ma Plot for Windows, Microsoft Excel for Windows 95
(Microsoft Corporation, SAD). U svim statistiËkim ana-
lizama znaËajnim se smatralo p< 0,05.
REZULTATI
Ispitanici su prema spolu i godinama starosti podijelje-
ni u 5 skupina (tablica 1.). Æene lijeËene nakon infarkta
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Tablica 1. Dobne skupine i broj ispitanika koji su preæivjeli infarkt miokarda
Table 1 Age groups and number of the analyzed patients with myocardial infarction
DOBNE SKUPINE OZNAKA GRUPE SREDNJA STAROST GRUPE BROJ ISPITANIKA
X±SD
Mupikarci do 45 M1 40,5±4,96 34
Mupikarci od 46-60 M2 54,0±4,66 51,5±10,3 62
Mupikarci stariji od 60 M3 64.2±2,27 32
Æene do 60 Æ1 54.7±6,70 12
Æene starije od 60 Æ2 64,5±3,52 60,0±7,1 14
UKUPNO 154
M:Æ p<0,001
Tablica 2. Broj i uËestalost poremeÊaja lipida u ispitanika s preboljelim infarktom miokarda
Table 2 Number and frequencies of the patients with hereditary hyperlipidaemias and myocardial in-
farction
ISPITANICI S HIPERLIPIDEMIJOM
GRUPA UKUPNO IIa IIb IV
ISPITANIKA ISPITANIKA br. br. br. br. (%)
M1 34 2 18 3  23 (67,6)
M2 62 10 29 14  53 (85,5)
M3 32 7 9 7  23 (71,9)
Æ1 12 2 4 2  8 (66,7)
Æ2 14 2 6 2  10 (71,4)
UKUPNO 154 23(14,9%) 66(42,9%) 28(18,2%)  117 (76,0)
Tablica 3. Srednje vrijednosti lipida i lipoproteina u krvi i razina statistiËke znaËajnosti (p) u mupikaraca s
hiperlipidemijom (MhL) i bez hiperlipidemije (Mn)
Table 3 Serum level of the lipids and lipoproteins and the level of statistically significant difference (p) of the
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miokarda statistiËki su znaËajno (p< 0,001) starije od
mupikaraca. Prema analizi lipidograma i geneolopikim ispi-
tivanjima, utvreno je koliko pacijenata ima moguÊi na-
sljedni poremeÊaj lipida tipa IIa, IIb ili IV. u pojedinoj
dobnoj skupini. Od ukupnog broja pacijenata, 76% (117/
154) ima neki od poremeÊaja lipida (tablica 2.). Nema
statistiËki znaËajne razlike meu spolovima ili dobnim
skupinama pacijenata. NajuËestaliji poremeÊaj je hiper-
lipidemija tipa IIb (42,9%) ∑ kombinirana nasljedna hi-
perlipidemija.
Mupikarci s infarktom miokarda i bez poremeÊaja li-
pida srednje su starosti 52,3 godina (±11,2), a mupikarci
s poremeÊajem lipida 42,3 god (±4,6). Ta je razlika sta-
tistiËki znaËajna (p<0,00001). Srednja starost æena s in-
farktom i nasljednim poremeÊajem lipida je 51,1 (±8,1)
godina, a onih bez poremeÊaja lipida je 62,8 (±4,5) go-
dina.
Razlike u srednjim vrijednostima lipida i lipoprotei-
na u krvi u mupikaraca s hiperlipidemijom (MhL) i bez
hiperlipidemije (Mn) prikazane su u tablici 3. Isto testi-
ranje za ispitanice ne pokazuje statistiËke znaËajnosti.
RASPRAVA
Nasljedne primarne hiperlipidemije daleko su veÊi rizik
za kardiovaskularnu bolest i infarkt miokarda od nena-
sljednog poremeÊaja lipida u krvi.17
Prema nekim autorima, 46% onih koji su preæivjeli
infarkt miokarda ima hiperlipidemiju, za mlae pacijen-
te glavni rizik je hiperlipidemija.19 76% napiih ispitanika
ima jedan od nasljednih poremeÊaja lipida. Selekcioni-
rane grupe pacijenata, npr. mlai od 55 godina, koji su
preboljeli infarkt miokarda, pokazuju i u vipie od 80%
sluËajeva neki od nasljednih poremeÊaja lipida.20 Sred-
nja starost napiih ispitanika je 51,5 godina i stoga ne
zaËuuje visok postotak hiperlipidemija. Vidljivo je da
mupikarci obolijevaju statistiËki znaËajno prije (tablica
1.). VeÊ otprije se zna da æene u prosjeku desetak godi-
na kasnije obolijevaju od akutnog infarkta miokarda.21
Prema preporukama internacionalnog MED-PED pro-
grama (engl. Make Early Daignossis ∑ Prevent Early
Death; rana dijagnoza ∑ sprjeËava ranu smrt),20 danas se
istraæuju populacije djece s familijarnom anamnezom
bolesti koronarnih arterija i kao test probira za svu dje-
cu.22-24 Pokazalo se da 53% potomaka mupikaraca s in-
farktom prije 55 godine ima neku od primarnih hiperli-
pidemija.23 Razina LDL-kolesterola dovoljna je za iden-
tifikaciju familijarne hiperkolesterolemije u djetinjstvu,
ali poveÊan LDL-kolesterol i lipoprotein (a), te smanjen
HDL-kolesterol veÊ u djetinjstvu upuÊuje na familijarnu
hiperlipidemiju s najveÊim rizikom za kardiovaskularnu
bolest.24
Napii su ispitanici s infarktom miokarda i nasljednim
poremeÊajem lipida u prosjeku 10 godina mlai od onih
koji nemaju nasljedni poremeÊaj (p<0,00001), a i ispita-
nice (p= 0,0014). Rezultati drugih istraæivanja pokazuju
da su æene heterozigoti za hiperlipidemiju i poËetkom
bolesti koronarnih arterija u prosjeku u dobi od 55, a
mupikarci u dobi od 48 i 46,8 godina.14,18 To potvruje
hipotezu da je glavni rizik infarkta mlae dobi hiperli-
pidemija.3,14,20 S druge strane, nisu utvrene statistiËki
znaËajno ËepiÊe hiperlipidemije u oboljelih bilo koje dob-
ne skupine (tablica 2.). I prema drugim autorima, uËe-
stalost hiperlipidemija ne varira s godinama starosti pa-
cijenata.19
Rezultati pokazuju da su ukupni lipidi (g/L), triglice-
ridi (mmol/L), kolesterol (mml/L), VLDL (g/L) i sve vri-
jednosti LDL-a u krvi ispitanika s familijarnom hiperlipi-
demijom statistiËki znaËajno veÊe od ispitanika s infark-
tom, ali bez poremeÊaja lipida (tablica 3.). Takoer je
vidljivo da su vrijednosti HDL-a u pacijenata s hiperlipi-
demijom smanjene, dok je omjer HDL-kolesterol/kole-
sterol i statistiËki znaËajno sniæen. Ta statistiËka znaËaj-
nost ide na raËun poveÊanja kolesterola oboljelih od
infarkta miokarda s hiperlipidemijom, a ponepito i na sma-
njenu razinu HDL-a. Zna se da smanjena razina HDL-
-kolesterola i u djetinjstvu upuÊuje na FhK s najveÊim
rizikom.24 U pacijenata koji su preboljeli infarkt miokar-
da, pronaeno je tek 10% normalnih vrijednosti
HDL-a,19 dok je inaËe HDL znatno sniæen u oba spola u
usporedbi s kontrolom.18
Geneolopikim ispitivanjem nismo mogli potvrditi niti
jednog homozigota za nasljedni poremeÊaj. Premda kli-
niËka slika heterozigotne forme hiperlipidemija moæe
uvelike varirati od pseudohomozigotne do blagih kli-
niËkih slika,25 homozigotne kliniËke slike su fulminant-
ne s vipiestrukim poveÊanjem kolesterola i aterosklero-
tiËnim promjenama veÊ u 10 godini æivota.8 Istraæivanja
pokazuju da homozigoti mogu imati i tepike razvojne
poremeÊaje, npr. hipoplaziju aorte,26 to moæe biti jedan
od razloga zbog kojih u ovoj razmjerno Ëestoj bolesti
(1:500)12 u populaciji sreÊemo homozigote iznimno ri-
jetko (1:milijun). Tip IIa primarne hiperkolesterolemije
predstavlja nekoliko monogenskih autosomno dominant-
no naslijeenih bolesti: familijarne hiperkolesterolemije
uzrokovane su sa do danas opisanih 350 mutacija1 LDL-
receptor gena i familijarnog defekta apolipoproteina
B∑100.22,25 UËestalost je to poremeÊaja u napiem uzorku
ispitanika koji su preæivjeli infarkt mioakrda, 14,9% (23/
154), pito u postotku odgovara drugim istraæivanjima,19
ali u napiem uzorku uËestalije je tip IIb poremeÊaja sa
42,9% (66/154), dok drugi autori govore da 10∑12% ili
20% oboljelih od infarkta miokarda ima taj poremeÊaj.1,4,19
Jedno je objapinjenje da je ova bolest ËepiÊa u napioj po-
pulaciji i stoga ima i ËepiÊi udio u pobolu od infarkta
miokarda.
Familijarna hipertirgliceridemija ∑ FhT poremeÊaj je
opisan u 5% ∑ 14% osoba s infarktom miokarda mlaih
od 60 godina.19 dok je u napiih ispitanika 18,2% (tablica
2.). Ukupna frekvencija hiperlipidemija u napiem uzor-
ku je daleko veÊa od navedenih istraæivanja, ali iz ne-
kih istraæivanja mediteranskih populacija, npr. GrËke,
mogu se razluËiti sliËni postotci sva tri poremeÊaja za-
jedno.20Rezultati pokazuju da 48,7% srodnika prvog stup-
nja (roditelji, braÊa/sestre) takoer obolijevaju od in-
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farkta miokarda (tablica 4.). NajËepiÊe su zahvaÊeni srod-
nici ispitanika s poremeÊajem IIa (52,2%) premda nema
statistiËki znaËajne razlike u pobolu srodnika za pojedi-
ne grupe ispitanika, one s hiperlipidemijom ili bez po-
remeÊaja lipida (tablica 4.). Drugim rijeËima, niti jedna
od hiperlipidemija ne pokazuje veÊi rizik za srodnike I.
stupnja u pobolu od infarkta miokarda. Ispitanici s in-
farktom miokarda i bez poremeÊaja lipida imaju tako-
er 40,5% srodnika I. stupnja, oboljenih od infarkta mio-
karda, pito govori u prilog velike heritabilnosti infarkta
miokarda bez poremeÊaja lipida, gotovo takoer kao
monogenska bolest.
ZAKLJU»AK
Napii su ispitanici s infarktom miokarda u prosjeku 10
godina mlai od ispitanica. I pacijenti s infarktom i na-
sljednom hiperlipidemijom 10 su godina mlai od onih
bez nasljednog poremeÊaja lipida. UËestalost nasljed-
nog poremeÊaja lipida u krvi ispitanika je 76,5%. U mu-
pikaraca s hiperlipidemijom (MhL) statistiËki znaËajno
su povipieni ukupni lipidi, kolesterol, trigliceridi, VLDL i
sve vrijednosti LDL-a, za razliku od mupikaraca s infark-
tom i bez hiperlipidemije (Mn). MhL ima satistiËki zna-
Ëajno sniæen HDL-kolesterol/kolesterol. 48,7% MhL-
srodnika I. stupnja i 40,5% Mn-srodnika ima infarkt mio-
karda. Ta razlika nije statistiËki znaËajna. U napioj grupi
ispitanika vrlo velik rizik za infarkt miokarda, gotovo
kao i rizik nasljeivanja autosomno dominantne bolesti
(50%), ima mupikarac star 42,3 (±4,6) godina, nekim po-
remeÊajem lipida (IIa, IIb ili IV.) i jednim srodnikom I.
stupnja, oboljelim od infarkta miokarda, bez obzira na
druge Ëimbenike rizika.
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